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Besser resorbierbare galenische Eomposition. 



@ Die Erfindung betrifft neue galenische Darreichungs- 
formen und Kompositionen fttr das Antibiotikum S 
7481/F-l derFormel 
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d) einem Gemisch gestehend aus einem oder mehreren 
Lecithinen, lungeestertennicht-ionogenen Triglyzeri- 
den oder Aethyloleat und/oder 

e) einem Neutralol 

bestehen und als Trinklosung, Trinkemulsionund In- 
jektionslSsung verabreicht werden konnen. 



die aus der Verbindung der Formel I und 

a) Sesamol und/oder 

b) nicht ionogenen Tensiden und/oder 

c) umgeesterten nicht-ionogenen Triglyzeriden und/ 
oder 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Galenische Komposition mit verbessertem Resorptionsvermogen fur das Antibiotikum S 7481 /F-l der Formel 
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dadurch gekennzeichnet, dass diese Komposition die Ver- 
bindung der Formel I zusammen mit 

a) Sesamol und/oder 

b) nichtionogenen Tensiden und/oder 

c) umgeesterten nichtionogenen Triglyzeriden und/oder 

d) einem Gemisch, bestehend aus einem oder mehreren 
Lecithinen, umgeesterten nicht-ionogenen Triglyzeriden 
oder Athyloleat und/oder 

e) einem Neutraiol enthalt 

2. Verfahren zur Kersteilung einer galenischen Komposi- 
tion nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
das Antibiotikum S 7481/F-l mit einem oder mehreren der 
unter a)-e) angefuhrten Agentien vermischt. 

3. Galenische Komposition nach Anspruch 1 als Trink- 
losung, Trinkemulsion und/oder Injektionsldsung. 

4. Galenische Komposition nach den Anspruchen 1 und 
3, dadurch gekennzeichnet, dass man als Trinklosungen fol- 
gende Kompositionen verwendet: 

1) Antibiotikum S 7481/F-l und Sesamol, gegebenenfalls 
zusammen mit den unter b)-d) beschriebenen Zusatzen, 

2) Antibiotikum S 7481/F-l und Athyloleat und ein un- 
ter b) angegebenes Tensid, 



wobei diese Kompositionen gegebenenfalls noch Athanol 
enthalten. 

40 5. Galenische Komposition nach den Anspruchen 1 und 
3, dadurch gekennzeichnet, dass man als Trinkemulsion eine 
Komposition, bestehend aus dem Antibiotikum S 7481/F-l, 
einem umgeesterten nichtionogenen Triglyzerid, insbeson- 
dere Labrafil, und einem Lecithin, insbesondere isolierte So- 

* 5 japhospholipide in Sojaol, sowic gegebenenfalls Athanol und 
Wasser verwendet. 

6. Galenische Komposition nach den Anspruchi! n 1 und 
3, dadurch gekennzeichnet, dass man als parenterale Injek- 
50 tionslosungen folgende Kompositionen verwendet: 

3) Antibiotikum S 7481/F-l und Sesamol, gegebenenfalls 
zusammen mit den unter b)-d) beschriebenen Zusatzen, 

55 4) Antibiotikum S 7481/F-l und ein Neutraiol zusam- 
men mit Athanol und gegebenenfalls den unter b)~d) be- 
schriebenen Zusatzen, 

5) Antibiotikum S 748 1 /F-l und Athyloleat zusammen 
60 mit Athanol und gegebenenfalls den unter b)-d) beschriebe- 
nen Zusatzen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue galenische Dar- 
reichungsformen und Kompositionen mit verbessertera Re- 



CH 3 
CM 3 



sorptionsvermogen fur das Antibiotikum S 7481/F-l der 
Formel 
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Erfindungsgemass enthalten die neuen galenischen Kom- 
positionen die Verbindung der Fonnel I zusammen mit 

a) Sesamol und/oder 

b) nichtionogenen Tensiden und/oder 

c) umgeesterten nichtionogenen Triglyzeriden und/oder 

d) einem Gemisch bestehend aus einem oder mehreren 
Lecithinen, umgeesterten nichtionogenen Triglyzeriden oder 
Athyloleat und/oder 

e) einem Neutraldl. 

Diese Kompositionen werden in folgenden galenischen 
Formen verabreicht: Trinklosung, Trinkemulsion und par- 
enteral Injektionslosungen. 

Erfindungsgemass gelangt man zu den neuen galenischen 
Kompositionen, indem man das Antibiotikum S 7481/F-l 
mit einem oder mehreren der unter a)-e) angefuhrten Agen- 
zien vermischt. 

Das erfindungsgemass verwendete unter a) angefuhrte 
Sesamol wird mit dem Antibiotikum S 7481/F-l bei einer 
Temperatur von 18 bis 50 °C, vorzugsweise bei Raumtem- 
peratur, gemischt, wobei fur 1 g Antibiotikum zweckmas- 
sigerweise 10 bis 100 ml Sesamol verwendet werden. Das 
Auflosen erfolgt auf an sich bekannte Weise mit Hilfe eines 
Propeller- oder Magnetriihrers. Die so erhaltene Komposi- 
tion wird in Flaschen oder Ampullen abgefullt und kann so- 
wohl oral als auch parenteral angewendet werden. 

Die erfindungsgemass verwendeten unter b) angefuhrten 
nicht ionogenen Tenside umfassen insbesondere Polyoxy- 
athylensorbitolmonooleat (Tween 80), Glyzerinpolyathylen- 
glykolricinoleat (Cremophor EL), polyathoxyliertes hydrier- 
tes Ricinusol (Cremophor 40 und 60) und Lecithine. Es kon- 
nen ebenfalls Gemische dieser Tenside verwendet werden. 

Die Herstellung der Komposition erfolgt durch Auflosen 
des Antibiotikums S 7481/F-l in einem Gemisch des Tensids 
mit Athanol gegebenenfalls in Gegenwart von Hilfsstoffen, 
beispielsweise Athyloleat, bei Temperaturen von + 16 bis 
40 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, wobei pro 1 g des 
Antibiotikums bis 5 g des Tensids verwendet werden. Der 



Losung konnen ebenfalls andere Zusatze, wie Neutralole, 
z. B. Triglyceride auf Basis gesattigter Pflanzenfettsauren der 
Kettenlange C B -C 12 (Miglyol 812) enthalten. 
35 Die erhaltenen Ldsungen werden in Flaschen oder Am- 
pullen abgefullt und konnen oral oder parenteral verabreicht 
werden. 

Die unter c) angefuhrten umgeesterten nicht-ionogenen 
Triglyzeride konnen beispielsweise aus umgeestertem phar- 

40 mazeutischem Kernol und/oder umgeestertem pharmazeuti- 
schem Mandeloi und/oder umgeestertem pharmazeutischem 
Erdnussol und/oder umgeestertem pharmazeutischem 
OlivenSl und/oder umgeestertem pharmazeutischem Palmol 
bestehen, deren Gemisch (polyoxyathylierte Glyzeride) sich 

4s unter dem Namen LABRAFIL im Handel befindet (siehe 
Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe 1971, Seite 320). Die Her- 
stellung der erfindungsgemassen galenischen Mischungen 
des Antibiotikums S 7^81/F-l erfolgt dadurch, dass man 
10-50 mg des Antibiotikums in 0,5 ml Labrafil vorzugsweise 

so in 0,2 ml der umgeesterten nichtionogenen Triglyzeride bei 
Temperaturen von 16-40 °C, insbesondere bei Raumtem- 
peratur, lost. Die so erhaltene Losung wird anschliessend fur 
orale oder parenterale Verabreichung in Flaschen oder Am- 
pullen abgefullt. 

55 Das unter d) aufgefuhrte Gemisch enthalt die unter c) be- 
sprochenen umgeesterten nichtionogenen Triglyzeride oder 
Athyloleat, Lecithine, wie z.B. isolierte Sojaphospholipide in 
Sojaol (z.B. Epikuron 125) und Wasser, und wird konser- 
viert mit einem Konservierungsmittel (z.B. mit Nipakobin, 

60 einem Gemisch von 65% p-Hydroxy-benzoesauremethyl- 
ester und 35% p-Hydroxybenzoesaure-propylester in einem 
Verhaltnis von 0,05 bis 0,09%, vorzugsweise 0,08%). 

Die zur oralen Verabreichung geeignete Komposition 
wird erhalten, indem man das Antibiotikum (1 mg) in dem 

es Gemisch von einem oder mehreren Lecithinen und umge- 
esterten nichtionogenen Triglyzeriden oder Athyloleat, dem 
noch ein inertes Losungsmittel, beispielsweise ein phar- 
mazeutisch annehmbarer niederer Alkohol, wie z.B. Atha- 
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nol, in einem Verhaltnis von 1 zu 10 bezofen auf das o.e. 
Gemisch zugesetzt wurde, bei Temperaturen von 18 bis 
30 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, lost, dann mit den 
iibrigen Zusatzen, z.B. Konservierungsrnittel, versetzt und 
die Losung mit einem Homogenisator mit Wasser mischt 
und homogenisiert. Die erhaltene Emulsion wird zur oralen 
Verabreichung in Flaschen abgefullt. 

Das unter e) angegeben Neutralol, beispielsweise Tri- 
glyzerid auf Basis gesattigterPflanzenfettsauren der Ketten- 
Iange C 8 bis C 12 (Miglyol 812), wird mit dem Antibiotikum 
S 748 1/F-l bei Temperaturen von 16 bis 40 °C, vorzugsweise 
bei Raumtemperatur, vermischt, wobei fur 1 g Antibiotikum 
von 5 bis 50 ml, vorzugsweise 10 ml, Neutralol verwendet 
werden. Bei der Herstellung des Gemisches ist die Anwesen- 
heit eines Losungsmittels, z.B. Benzoesaurebenzyiester (sie- 
he Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe 1971, Seite 79), 1,2- 
ButylenglykoM-methylatoer (Soluphor CE 5151) oder 
Athanol in einem Anteil von 2 bis 15% zweckmassig. Die er- 
haltene {Composition wird zur parenteralen Verabreichung 
in Ampullen abgefullt. 

Die erfindungsgemassen Kompositionen, die uberdies 
noch ubliche Zusatze, wie z.B. Konservierungsmittel, ent- 
halten konnen, zeichnen sich dadurch aus, dass sie eine gute 
Resorption des ublicherweise schwer resorbierbaren An- 
tibiotikums S 7481/F-l ermoglichen. 

Die erfindungsgemassen Kompositionen konnen in den 
nachfolgenden galenischen Formen verabreicht werden: 

A) Trinklosungen 

B) Trinkemulsioncn oder 

C) Parenterale Injektionslosungen. 

Als Trinkldsungen werden bevorzugt folgende Komposi- 
tionen verabreicht: 

1) Antibiotikum S 7481/F-l und Sesamol, gegebenenfalls 
zusammen mit den unter b>-d) beschriebenen Zusatzen, 

2) Antibiotikum S 7481/F-l und Athyloleat und ein un- 
ter b) angegebenes Tensid. 

Diese Trinklosungen enthalten gegebenenfalls ebenfalls 
Athanol in einem Anteil von 1 % bis 15%. 

Als Trinkemulsion verwendet man insbesondere eine 
Komposition bestehend aus dem Antibiotikum S 7481/F-l, 
einem umgeesterten nichtionogenen Triglyzerid, insbeson- 
dere Labrafil, und einem Lecithin, insbesondere isolierte So- 
japhospholipide in Sojaol. Diese Komposition enth&lt uber- 
dies noch von 2 bis 10% Athanol und von 50 bis 80% Was- 
ser. 

Als parenterale Injektionslosungen werden bevorzugt 
folgende Kompositionen verabreicht: 

3) Antibiotikum S 7481/F-l und Sesam61 gegebenenfalls 
zusammen mit den unter b)-d) beschriebenen Zusatzen, 

4) Antibiotikum S 748 1/F-l und ein Neutralol zusam- 
men mit Athanol und gegebenenfalls den unter b)-d) be- 
schriebenen Zusatzen, 

5) Antibiotikum S 7481/F-l und Athyloleat zusammen 
mit Athanol und gegebenenfalls den unter b)~d) beschriebe- 
nen Zusatzen. 

Zur Bestimmung der Resorption wird folgende Methode 
verwendet: 

Probanden oder Tieren wird das Antibiotikum S 748 1/F- 
1 in verschiedenen galenischen Formen oral verabreicht. Vor 
der Einnahme und zu verschiedenen Zeiten nachher wird 
Blut entnommen. Das Serum wird in verschiedenen Mengen 
(0,3 bis 10%) einer Mausmilzzellsuspension in vitro beige- 



- mischt. Die Lymphozytenproliferation wird mittels Con- 
canavalin A induziert. Nach 72 Std. Kultur und nach einem 

24 Std. 3 H-Thymidin-puls werden die cpm/Kultur, d.h. der 
Thymidineinbau, gemessen. Letzterer wird als Parameter fur 

s die Lymphozytenvermehrung gewertet. Wenn im Serum das 
Antibiotikum S 7481/F-l vorliegt, dann wird gegeniiber den 
Kontrolien (Serum vor Substanzapplikation) eine konzen- 
trationsabhangige Hemmung der Lymphozytenproliferation 
beobachtet 

10 In den nachfolgenden Beispielen, worm die Herstellung 
der erfindungsgemassen Kompositionen im einzelnen be- 
schrieben werden, sind alle Temperaturen in Grad-Celsius 
angegeben. Als Raumtemperatur gilt eine Temperatur von 

25 °C 

is 

Beispiel 1 
Trinklosung 

20 mg des Antibiotikums S 7481/F-l werden direkt unter 
Ruhren in 1 ml Sesamol bei 25° gelost, die erhaltene Losung 
20 anschliessend filtriert und in Flaschchen abgefullt. 



Beispiel 2 
Trinklosung 

100 mg des Antibiotikums S 7481/F-l werden in einem 
Gemischenthaltend 10% Athanol, 3% Polyoxyathylen- 
sorbitanmonooleat (Tween 80) und 87% Athyloleat unter 
standigem Ruhren bei 25° gelost. Die erhaltene, mit Wasser 
dispergjerbare Losung wird in Flaschchen abgefullt. 



Beispiel 3 
Trinkemulsion 
30 mg des Antibiotikums S 7481/F-l werden in einem 
Gemisch von 200 mg Labrafil M 1944 CS, 30 mg Athanol 
abs. und 50 mg Epikuron 125 bei 25° gelost. Die erhaltene 
Losung wird bei gleicher Temperatur in 0,7 ml einer wass- 
rigen Losung von 0,8 mg Nipakombin emgeriihrt, und das 
erhaltene Gemisch mit einem Homogenisator homogenisiert. 
Die erhaltene homogene Losung wird in Flaschen abgefullt. 



Beispiel 4 

45 Parenterale Form fur i.m. und s.c. Verabreichung 

100 mg des Antibiotikums S 7481/F-l werden bei 25° in 
einem Gemisch bestehend aus 30 mg Athanol und 0,5 ml 
Miglyol 8 12 unter Ruhren gelost und die Losung anschlies- 
send mit Miglyol 812 auf 1 ml erganzt. Die erhaltene Losung 

50 wird aseptisch in Ampullen abgefullt. 



Beispiel 5 

5s Parenterale Form fur i.m. und s.c. Verabreichung 
100 mg des Antibiotikums S 7481/F-l werden in einem 
Gemisch bestehend aus 100 mg Athanol, 50 mg Cremophor 
EL und 0,5 ml Miglyol 812 unter Ruhren bei 25° gelost, und 
die erhaltene Losung mit Miglyol 812 auf 1 ml erganzt Die 

6o Losung wird unter aseptischen Bedingungen in Ampullen 
abgefullt. 



Beispiel 6 

Parenterale Form fur i.m. und s.c. Verabreichung 
100 mg des Antibiotikums S 7481/F-l werden in einem 
Gemisch von 500 mg Benzoesaurebenzyiester und 0,3 ml 
Miglyol 8 12 bei 25° gelost, und die erhaltene Losung mit 



as 



40 



5 
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Miglyol 812 auf 1 ml erganzt. Die Losung wird arischlies- 
send unter aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefullt. 



Beispiel 7 

Parenterale Form fur i.m. und s.c. Verabreichung 
100 mg des Antibiotikums S 7481/F-l wird in einem Ge- 
misch von 50 mg Athanol, 300 mg Labrafil M 1944 CS und 
0,5 ml Miglyol 812 unter Ruhren bei 25° gelost, und die er- 



haltene Losung mit Miglyol 812 auf 1 ml erganzt. Die Lo- 
sung wird anschliessend unter aseptischen Bedingungen in 
Ampullen abgefullt. 

s Beispiel 8 

Parenterale Form fur i.m. und s.c. Verabreichung 
30 mg des Antibiotikums S 7481/F-l werden in 1 ml Se- 
samol bei 25° unter Ruhren aufgelost, und die erhaltene Lo- 
sung unter aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefullt. 



